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胞株であるRAW 264細胞において細胞の増殖抑制やアポ トー シスを誘
導する作用があることが報告されており,bafilomycinAlと同様にV-ATPase阻害薬であるconcanamycin




























































審 査 結 果 の 要 旨
Ⅵcuolartype(H+)ATPase(V-ATPase,液胞型プロトンArPase)は,真核細胞の細胞膜および細胞内
小器官の膜に存在する酵素であり,ATPのエネルギーを用いてH+を原形質から液胞管腔または細胞外
-輸送することで細胞内小器官内のpHを酸性に保っている｡また,Ⅴ-ATPaseは破骨細胞においては
骨の分解に,がん細胞においてはその増殖,浸潤,転移に関わると考えられており,Ⅴ-ATPase活性を
阻害する化合物の骨粗しょう症治療薬や抗がん薬としての応用を目指した開発研究も行われている｡
しかし,V-ATPase阻害薬が示す細胞毒性の機構については十分な検討がされていない｡本研究では,
V-ATPase阻害薬の 1つであるapicularenAがnitricoxide(NO)の産生を促進させるとの報告があること
から,NO産生促進がV-ATPase阻害薬に共通した作用である可能性を考え,一般的に広く利用されてい
るV-ATPase阻害薬であるbafilomycinAl及びconcanamycinAがRAW 264細胞に対して示す増殖抑制作
用とNOおよび活性酸素種 (reactiveoxygenspecies:ROS)との関係を検討した｡
その結果,RAW264細胞をbafilomycinAlまたはconcanamycinAの存在下で培養することによって
NOのみならずROS産生量も有意に増加することを見出した｡BafilomycinAlおよびconcanamycinA
はNF-KB及びAP-1の活性化を介して誘導型NO合成酵素 (iNOS)を誘導し,その結果としてNO産
生が克進することが明らかとなり,さらにNOS阻害薬であるL-NMMAやNOスカベンジャーである
carboxy-PTIOで細胞を処理することによって両Ⅴ-ATPase阻害薬の細胞増殖抑制作用が抑制されること
も判明した｡これらの結果は,V-ATPase阻害薬がNO産生を促進させることによって細胞増殖を抑制し
ている可能性を示唆するものであるO-方bafilomycinAl及びconcanamycinAによるROSレベルの上昇
は,ROSスカベンジャーであるN-acety卜L-cysteine(NAC)処理により有意に低下し,両V-ATPase阻害
薬による細胞増殖抑制もNACの濃度に依存して部分的に回復したことから,V-ATPase阻害薬が示す細
胞増殖抑制作用に,NOと同時に産生されるROSも部分的に関与していることが示唆された｡
本研究で明らかとなった知見は,今後のV-ATPase阻害薬の臨床開発において考慮すべき重要な情報
を提供するものである｡また,本研究で得られた知見は毒性学的にも極めて興味深いものである｡よって,
本論文は博士 (医療薬学)の学位論文として合格と認める｡
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